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Die vorliegende Erfindung betrifft flQssige konservierte pharmazeutische 
Zubereitungen fQr die Applikation verschiedener Wirkstoffe an bzw. in der Oder Qber die 
Nase eines Patienten in Form einer Losung. 

Es existiert eine grofte Zahl an Arzneimitteln, welche insbesondere in Form von 
Losungen in die Nase eines Patienten appliziert werden konnen, sei es in Form von 
Nasentropfen oder in letzter Zeit zunehmend vor allem in Form von Nasensprays. Diese 
nasal applizierbaren pharmazeutischen Zubereitungen konnen entweder zur Behandlung 
bzw. zur Vorbeugung von Erkrankungen an der Nase selbst dienen oder aber sollen zur 
Aufnahme von Wirkstoffen in den Blutkreislauf fuhren, damit dieselben ihre Wirkung an 
anderer Stelle im KQrper entfalten. 

Als Reprasentanten der erstgenannten Gruppe von nasal applizierbaren Arzneimitteln 
sind vor allem Mittel bzw. Wirkstoffe gegen Schnupfen, wie Allergiemittel, wie z.B. 
Cromoglicinsaure, oder Sympathomimetika, wie z.B. Xylometazolin, Tetrazolin, 
Oxymetazolin, Naphazolin, Phenylephrin, zu nennen. 

Ein Beispiel fQr die zweite Gruppe derartiger Medikamente stellen etwa peptidische 
Zubereitungen, wie z.B. solche mit Desmopressin als Wirkstoff dar, welches ein wirksames 
Mittel fQr die Behandlung von Diabetes insipidus ist. 

Die meisten derartigen, als Medikamente vorgesehenen Nasensprays oder 
Nasentropfen enthalten neben mindestens einem aktiven Wirkstoff 

-Stoffe zur Einstellung eines bestimmten osmotischen Druckes (z.B. NaCI) und/oder 
benetzende bzw. oberfiachenaktive Stoffe (z.B. Cremophore), weiters 
-Hilfsstoffe zur Stabilisierung des Wirkstoffes bzw. zur Aufrechterhaltung eines bestimmten 
physiologisch akzeptablen pH-Wertes in der Nase. Fur diesen Zweck kommen bis heute 
fast ausschliefclich Phosphat- oder Phosphat/Citrat- oder Citrat-Puffer sowie unter 
Umstanden auch Acetat-Puffer zum Einsatz. Des Weiteren enthalten sie in den meisten^ 
Fallen ' 
- Benzalkoniumchlorid als Konservans. 

Benzalkoniumchlorid, abgekurzt BAC, wird seit seiner EinfQhrung im Jahre 1935 als 
wirkungsvolles Antiseptikum bzw. Konservans vielfaltig eingesetzt. In der wissenschaftlichen 
Literatur wird berichtet, dass es auf der Haut und auf den Schleimhauten gut vertraglich sei, 
da es kaum reizend wirkt, (H. P. T. Ammon, Arzneimittelneben- und -wechselwirkungen, 
Kapitel 69: 1211; 1991, Mutschler E. t Arzneimittelwirkungen, Lehrbuch der Pharmakologie 
und Toxikologie, Kapitel 9: 642; 1997). 

Daher wird Benzalkoniumchlorid in breitestem Rahmen in Mund- und 
Rachendesinfizientien sowie als Wund- und Vaginalspulung eingesetzt. Aufgrund der guten 
antimikrobiellen Wirksamkeit und der guten Vertraglichkeit ist es das am haufigsten 
eingesetzte Konservierungsmittel, das in Nasensprays und Augentropfen in Verbindung mit 
einer Vielzahl von pharmazeutischen Wirkstoffen zum Einsatz kommt. 
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In zahlreichen Arbeiten wurde jedoch auch darauf hingewiesen, dass durch das 
Konservieaingsmittel Benzalkoniumchlorid die Tatigkeit des Flimmerepithels, also des 
Ciliarapparates der Nasenschleimhaut, welcher fur die Aufrechterhaitung der 
physiologischen Funktion der Nase uberaus wichtig ist, erheblich eingeschrankt wird, zum 
Teil sogar irreversibel (KIScker und Rudolph, PZ 145 (21) 40-42, 2000; Hofmann, et al. 
HNO 1998; 46 (2): 146-151; Neugebauer et aL, Jahrestagung der Dt. Gesellschaft fur die 
Hals-, Nasen, Ohren- Heilkunde, Kopf- und Halschirurgie, 1998. 

Von manchen Behorden in der Europaischen Union wird aus diesem Grund sogar 
eine massive Einschrankung des Einsatzes dieses Konservierungsmittels vorgeschlagen 
bzw. gefordert, (Deutsches Bundesinstitut fur Arzneimittel, Stufenplanverfahren II, 
Bundesanzeiger Nr. 120, 3.7.2002), obwohl neben den den Atemapparat direkt betreffenden 
Schnupfen- und Allergie-Erkrankungen heute auch zahlreiche, ott sogar lebenslang 
chronische Erkrankungen mit mittels Benzalkoniumchlorid konservierten Nasensprays 
behandeltwerden. 

Als einziger Ausweg aus dieser sich aus der durch die negative Beeinflussung des 
Ciliarapparates durch BAC ergebenden Problematik werden uberhaupt von Konservantien 
freie pharmazeutische Zubereitungen gefordert. Diese sind jedoch mit erheblichem 
wirtschaftlichem Aufwand verbunden: Es mussen spezielle Nasenspray-Systeme eingesetzt 
werden, wobei u.a. alle mit der Nasenspray-Losung in Kontakt kommenden Packmittel und 
Sprayerteile einer aufwendigen Sterilisation mit hochgiftigen Chemikalien und/oder 
radioaktiven Strahlen unterzogen werden mQssen, was ja auch nicht gerade erwunscht ist. 

Im Rahmen eingehender Untersuchungen mit dem Zweck, hier einen gangbaren 
Ausweg zu finden, hat es sich in durchaus Qberraschender Weise gezeigt, dass durch 
EinfQhrung eines ganz bestimmten, spezifischen -als solches an sich bekannten- 
Puffersystems zumindest ein GrofJteil der die Cilien und deren Aktivitat schadigenden 
Wirkung des in seinen sonstigen Eigenschaften als Konservans geschatzten bewahrten BAC 
aufgehoben werden kann. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist somit eine neue nasal applizierbare 
pharmazeutische Zubereitung auf Basis einer, vorzugsweise wasserigen, zumindest einen 
an sich bekannten schieimhaut-resorbierbaren und/oder lokal wirkenden pharmazeutischen 
Wirkstoff, zumindest ein Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid, 
zumindest einen den pH-Wert auf 4 bis 6, vorzugsweise auf etwa 5, haltenden Puffer, sowie 
vorzugsweise weiters zumindest ein Osmotikum und/oder zumindest ein Netzmittel, 
enthaltenden Losung, Emulsion od.dgl., welche dadurch gekennzeichnet ist, 
dass -zur wesentlichen Verbesserung der Cilienvertraglichkeit der Zubereitung- in 
derselben bzw. in der ihr zugrundeliegenden LOsung, Emulsion od.dgl. unter Beibehaltung 
der fur die pharmazeutische Zubereitung vorgesehenen Zusammensetzungs-, 
Konzentrations- und Mengenverhaitnisse von Wirkstoff(en), Konservierungsmittel(n), 
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Osmotikum(a) und Netzmittel(n) anstelle eines in der pharmazeutischen Zubereitung bisher 
eingesetzten Puffers auf Basis von Citrat(en) f Phosphat(en) und/oder Acetat(en), bevorzugt 
unter vollstandigem Ersatz derselben, ein Puffer auf Basis von Apfelsaure enthalten ist. 

Mit der vorliegenden Erfindung liegt der an sich auf dem Gebiet der 
pharmazeutischen Zubereitungen nicht so haufige Fall vor, dass das Wesen derselben 
nicht in einem neuen aktiven Wirkstoff und dessen Einsatz in einem Arzneimittel besteht, 
sondern vielmehr im scheinbar wesentlich weniger spektakuISren Bereich eines langst zur 
Routine gewordenen und sich schon lange in der Praxis bewahrt habenden Begleitstoffes, 
wie eben des in einer Arzneimittel-Zubereitung enthaltenen und fur dessen Wirksamkeit und 
Haltbarkeit entscheidenden Puffersystems bzw. in einem in unerwarteter Weise positiven 
Wechsel weg von bewahrten und allgemein breit eingesetzten Puffersystemen fdr flQssige 
pharmazeutische Zubereitungen hin zu einem anderen, in Arzneimitteln wesentlich weniger 
haufig zur Anwendung gelangenden Puffer. 

Ganz wesentlich zu betonen ist, dass der Vorteil der vorliegenden Erfindung darin 
liegt, dass der Wechsel vom bisherigen Puffersystem auf den nunmehr einzusetzenden 
Apfelsaure-Puffer ohne Anderung der Mengen-, Konzentrations- 
Zusammensetzungsverhaltnisse der anderen Komponenten einschlielilich der Wirkstoffe in 
den verschiedenen praxisbewahrten Arzneimittel-Zubereitungen erfolgen kann, wahrend 
kostspielige Umstellungen und Behordenverfahren eingespart werden konnen. Was den 
bisher bekannten Einsatz von Apfelsaure-Puffern in Zusammensetzungen fOr 
pharmazeutische und eventueli auch diagnostische Zwecke betrifft, ist beispielsweise auf die 
Lyophilisate von BiomolekQIen betreffende WO 98/47490 hinzuweisen, in welcher neben 
einer grofieren Anzahl verschiedener Puffer auf Basis von organischen Sauren auch 
Apfelsaure genannt ist, wobei die dort angefQhrten Puffer zwar zur pH-Einstellung dienen, 
deren Hauptaufgabe jedoch darin besteht, die Bildung von bet Anwendung an sich bekannter^ 
Phosphat- oder Citrat-Puffern entstehenden stdrenden Argtnin-Phosphat- oder -Citrat 
Proteinaggregaten zu verhindern. 

Weiters ist bezQglich der Anwendung eines Apfelsaure-Puffers in einer oral sublingual 
bzw. nasal anwendbaren, den Wirkstoff Desmopressin enthaltenden pharmazeutischen 
Zubereitung die eigene AT 409 081 B1 zu erwahnen, gemaft welcher durch den Einsatz des 
Apfelsaure-Puffers, sei es nun zusammen mit wesentlich reduzierten Mengen an 
Benzalkoniumchlorid als Konservans, sei es unter Ausschluss desselben, eine wesentliche 
Verbesserung der Stabilitat oder pharmazeutischen Zubereitung erzielbar ist 

Keine der beiden genannten Druckschriften beruhrt auch nur im Geringsten die mit 
der vorliegenden Erfindung geloste Problematik der anzunehmenderweise hauptsachlich 
durch das bewahrte Konservans verursachten Schadigung des Ciliarapparates der 
Nasenschleimhaut, die insbesondere dann in hohem Ausmafi von Relevanz ist, wenn eine 
nasal applizierbare Arzneimittelzubereitung uber lange Zeit verabreicht werden mu(i. 





Im Sinne der Herabsetzung der die Cilien schadigenden Wirkung des 
Konservierungsmittels, also insbesondere des bewahrten Benzalkoniumchlorides, und 
insbesondere auch einer raschen und weitgehenden Regeneration der Cilien-Aktivitat nach 
Applikation der Arzneimittel mit den, wie schon oben betont, unterschiedlichsten Arzneimittel- 
Wirkstoffen bietet sich, siehe dazu den Anspruch 2, als einfachste und durchaus 
wirkungsvolle Ausfuhrungsform racemische Apfelsaure als pH-Stabilisator und eben die 
ciliarschadigende Wirkungen weitestgehend hintanhaltendes Agens an. 

Anstelle von racemischer Apfelsaure kann auch enantiomer-reine Apfelsaure 
eingesetzt werden, wie dem Anspruch 3 zu entnehmen ist 

Bewahrt haben sich, wie aus dem Anspruch 4 hervorgeht, Apfelsaure- 
Puffer, in welchen Natronlauge zur Bildung des Gegenions im Puffersystem zum Einsatz 
gelangt 

Bewahrte Konzentrationsbereiche des Apfelsaure-Puffers , in der neuen 
pharmazeutischen Zubereitung sind im Anspruch 5 angegeben. 

Der Anspruch 6 nennt NaCI als im Konnex mit der cilien-freundlichen 
Wirkung der neuen Arzneimittel-Zubereitungen besonders bewahrten osmose-wirksamen 
Bestandteil. 

Im Anspruch 7 sind einige Wirkstoffgruppen bzw. spezielle Wirkstoffe 
genannt, welche in den erfindungsgemaiien Zubereitungen eingesetzt werden kannen. 

Einen weiteren wesentlichen Gegenstand der vorliegenden Erfindung bildet das 
Verfahren zur Herstellung der neuen, nasal applizierbaren pharmazeutischen Zubereitung, 
dessen Einzelheiten im Anspruch 8 zusammengefasst sind und der hier nicht 
eigens zitiert zu werden braucht, wobei das wesentliche Merkmal auch des 
Herstellungsverfahrens in dem gezieiten Ersatz der bisher bewahrten - und sich im Zuge der 
Untersuchungen zur vorliegenden Erfindung als fQr die Cilien-Aktivitat durchaus gefahrlich 
sich erweisenden Puffersystems dyrch einen Apfelsaure-Puffer besteht. Die Merkmale der 
dem Herstellungs-Anspruch 8 nachgeordneten und auf ihn riickbezogenen AnsprOche 
9 bis 14 sind zu den Merkmalen der schon oben erlauterten AnsprOche 2 bis 7 analog. 

Ein weiterer wesentlicher Gegenstand der Erfindung besteht in der -wie oben 
beschrieben - Qberraschend aufgefundenen und bisher nirgends etwa auch nur 
andeutungsweise erwahnten Verwendung des auf Apfelsaure als wesentlichem Bestandteil 
basierenden Puffersystems anstelle von bisher ublichen Puffern zur Herstellung von 
cilienvertraglichen, nasal applizierbaren pharmazeutischen Zubereitungen, wobei die 
Einzelheiten hier nicht naher zitiert sind und im Anspruch 15 vollstandig 
zusammengefasst sind. 

Was die dem Verwendungs-Anspruch 15 nachgeordneten und auf ihn bezogenen, 
ebenfalls auf die Verwendung des Apfelsaure-Puffers in den in Rede stehenden Arzneimittel- 
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Zubereitungen bezogenen Anspriiche 16 bis 21 betriffl, so sind deren Merkmale 
zu jenen der oben naher erlauterten AnsprQche 2 bis 7 ebenfalls analog. 

Schliefilich ist noch auf den sich auf die Verwendung des Apfelsaure-Puffersystems 
in den neuen pharmazeutischen Zubereitungen sich beziehenden, weiteren Gegenstand der 
Erfindung hinzuweisen, welcher in seinem vollen Umfang dem Anspruch 22 zu 
entnehmen ist 

Anhand der folgenden Beispiele wird die Erfindung naher erlautert 
Allaemeines Beispiel: 

In einem Standardtest zur Clberprtifung der ciliaren Funktion wurde eine klassische 
nasal zu verabreichende Zubereitung mit einem PhosphaWCitrat-Puffer und 
Benzalkoniumchlorid als Konservans jeweils mit einer erfindungsgemaiien Zubereitung mit 
Apfelsaure als Puffer und Benzalkoniumchlorid als Konservans verglichen: i 

Bei den dem Vergleich zugrundeliegenden Tests werden GewebsstQcke aus cilien- 
besetztem Epithel der Trachea von HQhnerembryonen eingesetzt, wobei zu den Einzelheiten 
des Tests auf S.G. Romejn et al, Int. J. of Pharmac. 135 (1996) 137-145 und van De Donk et 
al M Rhinology, 20 (1982) 81-87 verwiesen sei. 

Wirkstofflosuna 1 : 

0,335 mg/ml Apfelsaure; 0,168 mg/ml NaOH; 9,115 mg/ml Natriumchlorid; 0,1 mg/ml 
Benzalkoniumchlorid; pH: 5,07. 
Wirkstofflosuna 2: 

1 ,7 mg/ml Zitronensaure; 3 mg Di-Natriumphosphat-dihydrat; 7,5 mg/ml 
Natriumchlorid; 0,1 mg/ml Benzalkoniumchlorid; pH: 5,04. 



Zubereitung mit 
Desmopressin als 
Wirkstoff(n= 6) 


Cilienschlagfrequenz nach 
15 min. Inkubation, % der 
Ursprungsfrequenz; Standard- 
abweichung in Klammem 


Reversibilitat des Effektes in ( 
Ringerlosung (45 min), % der 
Ursprungsfrequenz; Standard- 
abweichung in Klammem 


Losung 1 mit 
ApfelsSure-Puffer 


33 (13) 


74 (15) 


Losung 2 mit Oblichem 
Puffer 


6 (7) 


48 (18) 


Kontrolle mit Ringer- 
Losung 


101 (6) 


102 (3) 




Nach 15 min Einwirkung wird die Schlagfrequenz der Cilien durch die Losung 1 mit 
Apfelsaure-Puffer deutlich weniger gesenkt als durch die Losung 2 mit dem Qblichen Puffer. 
Danach wird die Selbstreinigung der Nasenschleimhaut simuliert durch Auswaschen der 
jeweiligen L&sungen und Zugabe von Ringer-LOsung Qber 45 min. Danach wird bei der 
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Losung 1 mit dem Apfels3ure-Puffer eine deutlich, von 48 auf 74 % gesteigerte 
Wiedereriangung der Cilien-Schlagfrequenz erreicht. 

Beispiel 1: 

In einem 5 l-Becherglas werden 4900 g Aqua dest. vorgelegt und darin werden 
45,58 g Natriumchlorid, 0,5 g Benzalkoniumchlorid, 1,675 g Apfelsaure und 5g 
Xylometazolinhydrochlorid unter Ruhren gelost. Der pH-Wert wird mit 1 N NaOH auf 5,5 
eingestellt Es wird mit Aqua dest. auf 5 I aufgefOllt und die erhaltene Losung wird zu 
Nasentropfen bzw. zu einem Nasenspray weiter verarbeitet. 

Beispiel 2: 

In einem 5 l-Becherglas werden 4900 g Aqua dest. vorgelegt und darin werden 
45,58 g Natriumchlorid, 0,5 g Benzalkoniumchlorid, 1 ,675 g Apfelsaure und 2,5 g 
Xylometazolinhydrochlorid unter Ruhren gelost. Der pH-Wert wird mit 1 N NaOH auf 5,5 
eingestellt. Es wird mit Aqua dest. auf 5 I aufgefOllt und die erhaltene Losung wird zu 
Nasentropfen bzw. zu einem Nasenspray weiter verarbeitet. 

Beispiel 3: 

In einem 5 l-Becherglas werden 4900 g Aqua dest. vorgelegt und darin werden 
45,58 g Natriumchlorid, 0,5 g Benzalkoniumchlorid, 1 ,675 g Apfelsaure und 1 2,5 g 
Phenylephrinhydrochlorid unter Ruhren gelost. Der pH-Wert wird mit 1 N NaOH auf 5 
eingestellt. Es wird mit Aqua dest. auf 5 I aufgefOllt und die erhaltene Losung wird zu 
Nasentropfen bzw. zu einem Nasenspray weiter verarbeitet. 

Beispiel 4: 

In einem 5 l-Becherglas werden 4900 g Aqua dest. vorgelegt und darin werden 
45,58 g Natriumchlorid, 0,5 g Benzalkoniumchlorid, 0,67 g Apfelsaure und 6,25 g 
Phenylephrinhydrochlorid unter Ruhren gelost. Der pH-Wert wird mit 1 N NaOH auf 5 
eingestellt. Es wird mit Aqua dest. auf 5 I aufgefOllt und die erhaltene Losung wird zu 
Nasentropfen bzw. zu einem Nasenspray weiter verarbeitet. 

Zusammenfassung der mit den Zubereitungen gemafi den Beispielen 1 bis 4 
erzielten Ergebnisse im Hinblick auf die wesentliche Verbesserung der Cilien-Vertraglichkeit: 

Die Zusammensetzung der ReferenzlSsungen fQr die Beispiele 1 bis 4 zeigt die 
folgende Tabelle 1 : 
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Tabelle 1 : 





Referenz 1 


Referenz 2 


Keterenz o 


KeTerenz 4 


Xylometazolinhydrochlorid 


1 mg 


0,5 mg 






Phenylephrinbase 






O C .Tit r-« 

2,5 mg 


l,<:o mg 


Natriumdihydrogenph.-Dihydrat 


c — 
5 mg 


5 mg 






Natriummonohydrogenphosphat- 
Dodecahydrat 


1,7 mg 


1,7 mg 






Dinatriumhydrogenphosphat 






4,6 mg 


2,3 mg 


Zitronensaure. H 2 0 






2,6 mg 


1,3 mg 


Dinatriumedetat 


0,45 mg 


0,45 mg 






Benzalkoniumchlorid 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,1 mg 


0,1 mg 


Sorbit 


21, mg 


21, mg 


50 mg 


60 mg 


Natriumchlorid 


5, mg 


5, mg 






Wasser 


Ad 1 ml 


Ad 1 ml 


Ad 1 ml 


Ad 1 ml 




Die vergleichenden Ergebnisse beziiglich Ciiien-Vertraglichkeit sind in der Tabelle 2 
zusammengefafit. 



Tabelle 2: 



Zubereitung 


Cilienschlagfrequenz nach 
15 min. Inkubation, % der 
Ursprungsfrequenz; Standard- 
abweichung in Klammern 


Reversibilitat des Effektes in 
Ringerlosung (45 min), % der 
Ursprungsfrequenz; Standard- 
abweichung in Klammern J 


Losung Beispiel 1 


29 (16) 


71 (16) ' 


Losung Referenz 1 


12 (5) 


36 (15) 


Losung Beispiel 2 


34 (12) 


79 (19) 


LSsung Referenz 2 


18 (6) 


41 (11) 


Losung Beispiel 3 


36 (11) 


68 (18) 


Losung Referenz 3 


17 (7) 


29 (13) 


Losung Beispiel 4 


38 (14) 


77 (16) 


Losung Referenz 4 


15 (8) 


40 (14) 



Nach 15 min Einwirkung wird die Schlagfrequenz der Cilien durch die Beispiellosungen mit 
Apfelsaure-Puffer deutlich weniger gesenkt als durch die Referenz-Losungen. Danach wird 
die Selbstreinigung der Nasenschleimhaut simuliert durch Auswaschen der Testlosungen 
und Zugabe einer Ringerlosung Qber 45 min. Dadurch wird bei den Beispiellosungen mit 




Apfelsaure-Puffer eine deutlich bessere Wiedereriangung der Cilienschlagkraft erzielt, die bis 
uber % der Ausgangsschlagkraft (von 100%) erreicht. Dies ist ein sehr guter Wert, zumal 
selbst bei Inkubation der Cilien in physiologischer Kochsalzldsung nach 45 min nur 55% der 
Cilien-Ausgangsschlagfrequenz erhalten werden. 

Beispiei 5: 

Zur Herstellung eines Nasensprays mit Benzalkoniumchlorid als Konservierungsmittel 
zur Behandlung von diuretischen Storungen und Blutungskrankheiten werden in einem 1 I- 
Becherglas 990 g Aqua ad. inj. vorgelegt und darin werden 9,115 g Natriumchlorid, 0,1 g 
Desmopressinacetat, 0,1 g Benzalkoniumchlorid und 0,335 g Apfelsaure geldst. Der pH-Wert 
wird mit 4,2 ml 1 N NaOH auf 5 eingestellt, dann wird auf 1 I aufgefOllt, die Losung wird durch 
ein Millipak-Filter filtriert und in Braunglasflaschen abgefOllt, die mit Pumpenaufsatzen 
verechlossen werden. Die Herstellung der Losung und deren AbfOllung erfolgt in 
pharmazeutischen Produktionsraumen unter keimarmen Bedingungen. 

Bei orientierenden Tests mit der Wirkstofflosung des Beispieles 5 wurden zu den in in 
der obigen Tabelle 2 angefuhrten Resultaten durchaus analoge Ergebnisse hinsichtlich 
wesentlich weniger herabgesetzter Cilien-Aktivitat und verbesserter Regeneration der Cilien 
erhalten. 

Bei weiteren, ebenfalls orientierenden Tests lieften sich ahnliche Ergebnisse mit den 
Wirkstoffen Calcitonin (vom Lachs) zur Behandlung der Osteoporose und Cromoglicinsaure 
zur Behandlung von allergischem Schnupfen erzielen. 



PatentansprQche: 

1. Nasal applizierbare pharmazeutische Zubereitung auf Basis einer, vorzugsweise 
wasserigen, zumindest einen an sich bekannten schleimhaut-resorbierbaren und/oder 
lokal wirkenden pharmazeutischen Wirkstoff, zumindest ein Konservierungsmittel, 
insbesondere Benzaikoniumchlorid, zumindest einen den pH-Wert auf 4 bis 6, 
vorzugsweise auf etwa 5, haltenden Puffer, sowie vorzugsweise weiters zumindest ein 
Osmotikum und/oder zumindest ein Netzmittel, enthaltenden Losung, Emulsion od.dgl. 
dadurch gekennzeichnet, 

dass -zur wesentlichen Verbesserung der Cilienvertraglichkeit der Zubereitung - in 
derselben bzw. in der ihr zugrundeliegenden Losung, Emulsion od.dgl. unter 
Beibehaltung der fur die pharmazeutische Zubereitung vorgesehener^ ^ 
Zusammensetzungs-, Konzentrations- und Mengenverhaitnisse von Wirkstoff(en),^l^ 
Konservierungsmittel(n), Osmotikum(a) und Netzmittel(n) anstelle eines in der 
pharmazeutischen Zubereitung bisher eingesetzten Puffers auf Basis von Citrat(en), 
Phosphat(en) und/oder Acetat(en), bevorzugt unter vollstandigem Ersatz derselben, ein 
Puffer auf Basis von Apfelsaure enthalten ist. 

2. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Apfelsaure-Puffer mit racemischer Apfelsaure gebildet ist 

3. Zubereitung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der 
Apfelsaure-Puffer mit enantiomer-reiner Apfelsaure gebildet ist 

4. Zubereitung nach einem der Anspruche 1bis3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Apfelsaure-Puffer mit Natrium als Gegenion gebildet ist 

5. Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Apfelsaure-Puffer in derselben in einer Konzentration im Bereich von 1 bis 
5 mM/l vorliegt 




6. Zubereitung nach einem der Anspruche 1bis4, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie als Osmotikum Natriumchlorid enthalt 



7. 



Zubereitung nach einem der Anspruche 1bis6, dadurch gekennzeichnet, 
dass sie 

- zumindest ein Allergiemittel, wie z.B. Levocabastin, Azelastin oder Cromoglicinsaure, 
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- zumindest ein Sympathomimetikum bzw. Schnupfenmittel, wie z.B. Xylometazolin, 
Tetrazolin, Indanazolin, Phenylephrin, Naphazoiin, Tramazolin, Oxymetazolin, 

- zumindest ein Corticoid, wie z.B. Beclometason oder Triamcinolon, und/oder 

- zumindest ein Peptid bzw. Hormon, wie z.B. Calcitonin, Desmopressin, Gonadorelin, 
Buserelin, Nafarelin oder Oxytocin, 

a!s aktive(n) Wirkstoff(e) enthalt. 

8. Verfahren zur Herstellung einer nasal applizierbaren pharmazeutischen Zubereitung auf 
Basis einer, vorzugsweise wasserigen, zumindest einen an sich bekannten schleimhaut- 
resorbierbaren und/oder lokal wirkenden pharmazeutischen Wirkstoff, zumindest ein 
Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid, zumindest einen den pH-Wert 
auf 4 bis 6, vorzugsweise auf etwa 5 f haltenden Puffer, sowie vorzugsweise weiters 
zumindest ein Osmotikum und/oder zumindest ein Netzmittel, enthaltenden Losung, 
Emulsion od.dgl., insbesondere zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung 
nach einem der Anspruche 1bis4, dadurch gekennzeichnet, dass - fQr 
den Erhalt einer derartigen Zubereitung mit wesentlich verbesserter Cilienvertraglichkeit - 
bei der Bereitung der der Zubereitung zugrundeliegenden Losung, Emulsion od.dgl. unter 
Beibehaltung der fur die pharmazeutische Zubereitung jeweils vorgesehenen 
Zusammensetzungs-, Konzentrations- und Mengenverhaitnisse von Wirkstoff(en), 
Konservierungsmittel(n), insbesondere Benzalkoniumchlorid, sowie gegebenenfalls 
Osmotikum(a) und/oder Netzmittel(n), anstelle eines in der Zubereitung bisher 
eingesetzten Puffers auf Basis von Citrat(en), Phosphat(en) und/oder Acetat(en), 
bevorzugt unter vollstandigem Ersatz derselben, ein Puffer auf Basis von Apfelsaure 
eingesetzt wird. 

9. Verfahren nach Anspruch 8, . dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Apfelsaure-Puffer eingesetzt wird, der mit racemischer Apfelsaure gebildet ist 

10. Verfahren nach Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Apfelsaure-Puffer eingesetzt wird, der mit enantiomer-reiner Apfelsaure gebildet ist. 

1 1 . Verfahren nach einem der Anspruche 8 bis 10, dadurch gekennzeichnet, 
dass ein Apfelsaure-Puffer eingesetzt wird, der mit Natrium als Gegenion gebildet ist. 

12. Verfahren nach einem der AnsprOche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, 
dass der Apfelsaure-Puffer in einer Konzentration im Bereich von 1 bis 5 mM/l, bezogen 
auf die pharmazeutische Zubereitung, eingesetzt wird. 
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13. Verfahren nach einem der AnsprQche 8 bis 12, dadurch gekennzeichnet, 
dass als Osmotikum Natriumchlorid eingesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der AnsprQche 8 bis 13, dadurch gekennzeichnet, 
dass die pharmazeutische Zubereitung mit 

- zumindest einem Allergiemittel, wie z.B. Levocabastin, Azelastin oder 
Cromoglicinsaure, 

- zumindest einem Sympathomimetikum bzw. Schnupfenmittel, wie z.B. Xylometazolin, 
Tetrazolin, Indanazolin, Phenylephrin, Naphazolin, Tramazoiin, Oxymetazolin, 

- zumindest einem Corticoid, wie z.B. Beclometason oder Triamcinolon, und/oder 

- zumindest einem Peptid bzw. Hormon, wie z.B. Calcitonin, Desmopressin, 
Gonadorelin, Buserelin, Nafarelin oder Oxytocin 

als aktive(r) Wirkstoff(e) hergestellt wird. d 

15. Verwendung eines Puffers auf Basis von Apfelsaure fOr die Herstellung einer nasal 
applizierbaren pharmazeutischen Zubereitung auf Basis einer, vorzugsweise w§sserigen, 
zumindest einen an sich bekannten schleimhaut-resorbierbaren und/oder lokal wirkenden 
pharmazeutischen Wirkstoff, zumindest ein Konservierungsmittel, insbesondere 
Benzalkoniumchlorid, zumindest einen den pH-Wert auf 4 bis 6, vorzugsweise auf etwa 
5, haltenden Puffer, sowie vorzugsweise weiters zumindest ein Osmotikum und/oder 
zumindest ein Netzmittel, enthaltenden Losung, Emulsion od.dgl., wobei die 
pharmazeutische Zubereitung eine wesentlich verbesserte Cilienvertraglichkeit aufweist, 
mit der Maftgabe, dass der genannte Puffer auf Basis von Apfelsaure - bei sonstiger 
Beibehaltung der fOr die pharmazeutische Zubereitung vorgesehenen 
Zusammensetzungs-, Konzentrations- und Mengenverhaltnisse - anstelle eines in derj 
pharmazeutischen Zubereitung, bisher eingesetzten Puffers auf Basis von Citrat(en)" 
Phosphat(en) und/oder Acetat(en), bevorzugt unter vollstSndigem Ersatz derselben, 
eingesetzt wird. 

16. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Maligabe, dass er mit racemischer 
Apfelsaure gebildet ist, fOr den im Anspruch 15 angegebenen Zweck. 

17. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Mafcgabe, dass er mit einer enantiomer- 
reinen Apfelsaure gebildet ist, fur den im Anspruch 15 angegebenen Zweck. 

18. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Maflgabe, dass er mit Natrium als 
Gegenion gebildet ist, fQr den im Anspruch 15 angegebenen Zweck. 
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19. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Maftgabe, dass er in einer Konzentration 
im Bereich von 1 bis 5 mM/l, bezogen auf die Gesamtmenge der pharmazeutischen 
Zubereitung, eingesetzt wird, fQr den im Anspruch 15 angegebenen Zweck. 

20. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Maftgabe, dass er zusammen mit 
Natriumchlorid als Osmotikum eingesetzt wird, fur den im Anspruch 15 angegebenen 



21. Verwendung eines Apfelsaure-Puffers mit der Mafigabe, dass er zusammen mit 

- zumindest einem Allergiemittel, wie z.B. Levocabastin, Azelastin oder 
Cromoglicinsaure, 

- zumindest einem Sympathomimetikum bzw. Schnupfenmittel, wie z.B. Xylometazolin, 
Tetrazolin, Indanazolin, Phenylephrin, Naphazoiin, Tramazolin, Oxymetazolin, 

- zumindest einem Corticoid, wie z.B. Beclometason oder Triamcinolon, und/oder 

- zumindest einem Peptid bzw. Hormon, wie z.B. Calcitonin, Desmopressin, 
Gonadorelin, Buserelin, Nafarelin oder Oxytocin 

eingesetzt wird, fQr den im Anspruch 15 angegebenen Zweck. 

22. Verwendung eines Puffers auf Basis von Apfelsaure 

in einer, vorzugsweise wasserigen, zumindest einen an sich bekannten schleimhaut- 
resorbierbaren und/oder lokal wirkenden pharmazeutischen Wirkstoff, zumindest ein 
Konservierungsmittel, insbesondere Benzalkoniumchlorid, zumindest einen den pH-Wert 
auf 4 bis 6, vorzugsweise auf etwa 5, haltenden Puffer, sowie vorzugsweise weiters 
zumindest ein Osmotikum und/oder zumindest ein Netzmittel, enthaltenden, die Basis fur 
eine nasal applizierbare pharmazeutische Zubereitung biidenden Losung, Emulsion 
od.dgl. 

als Ersatz fQr die in bisher bekannten, fQr derartige Zubereitungen vorgesehenen 
Losungen, Emulsionen od.dgl. enthaltenen Puffer auf Basis von Citrat(en), Phosphat(en) 
und/oder Acetat(en) zum Zwecke der Bereitung einer derartigen nasal applizierbaren 
pharmazeutischen Zubereitung mit wesentlich verbesserter Cilienvertraglichkeit 



Zweck. 



Wien, am 
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